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j= (54) Title: METHOD OF ENCAPSULATING AN ACTIVE LIPID-SOLUBLE SUBSTANCE BY PREPARING A PIT EMUL- 
SjB SION AND EMULSION OBTAINED 

(54) Titre : PROCEDE D 'ENCAPSULATION DUN PRINCIPE ACTIF LIPOSOLUBLE PAR PREPARATION DUNE EMUL- 
^= SION PIT ET EMULSION OBTENUE 



m (57) Abstract: The invention relates to a method of encapsulating an active lipid-soluble substance in nanocapsules, by preparing 
^ an emulsion. The inventive method is characterised in that it consists in: (a) obtaining an aqueous phase and an oil phase; (b) raising 
the temperature of the two phases to a temperature greater than the phase inversion temperature; (c) mixing the two phases; (d) 
00 incorporating the active lipid-soluble substance into the lipid-soluble phase; (e) allowing the temperature to decrease to the phase 
1/^ inversion temperature; (f) once the phase inversion is effective and the emulsion is in a continuous aqueous phase, quenching the 
C^) emulsion obtained in order to lower the temperature thereof. The invention also relates to the emulsion that can be obtained using 
^ the inventive method, said emulsion being characterised in that the average nanocapsule size is less than 300 nm. 

(57) Abrege : Precede" ^encapsulation d'un principe actif liposoluble dans des nanocapsules par preparation d'une emulsion carac- 
O teris6 en ce que : a) on dispose d'une phase aqueuse et d'une phase grasse, b) on 61eve la temperature des deux phases jusqu'a une 
O temperature superieure a la temperature d'inversion de phase, c) on effectue le melange des deux phases, d) on incorpore le principe 
actif liposoluble dans la phase liposoluble, e) on laisse la temperature s'abaisser jusqu'a la temperature d'inversion de phase, f) des 
que l'inversion de phase est effective et que l'6mulsion est en phase continue aqueuse on trempe Temulsion obtenue pour abaisser sa 
temperature et Emulsion susceptible d'etre obtenue par le proc&te caracteris6e en ce que la taille des nanocapsules est inferieure en 
moyenne a 300 nm. 
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Procede d'encapsulation d'un principe actif liposoluble par 
preparation d'une emulsion PIT et Emulsion obtenue. 



La presente invention a trait au domaine de la vectorisation de 
5 principes actifs. 

L'efficacitt d'une formulation tant en pharmacie qu'en cosmttique 
depend des principes actifs mais tgalement de leur systeme de liberation et de 
nombreux moyens de vectorisation ont 6t§ explores soit en cosmttique soit en 
pharmacie. 

10 Parmi ceux-ci on peut citer les nanoparticules. Les nanoparticules 

sont des particules colloidales dont la taille varie de 1 a 1000 nm., il s'agit de 
macromolecules dans lesquelles, le principe actif est dissout, emprisonnt ou 
encapsule. Ces nanoparticules font reference a des systemes tres differents 
comme les nanospheres et les nanocapsules qui sont respectivement des 

15 systemes matriciels pour les nanospheres et des systemes reservoirs pour les 
nanocapsules. 

Les nanospheres sont des particules matricielles solides dans 
lesquelles le principe actif est finement disperse dans la matrice polymerique. 

Les nanocapsules sont des particules constitutes d'un coeur liquide 
20 ou semi liquide a temperature ambiante qui contient le principe actif, enrobe 
d'un film solide a temperature ambiante. 

La presente invention a plus particulierement trait au domaine de la 
vectorisation de principes actifs liposolubles dans un systeme reservoir de type 
nanocapsule. Les nanocapsules sont des suspensions aqueuses de vesicules 
25 de petite taille (gentralement comprise entre 100 et 400 nm), dont la paroi 
rigide, de faible epaisseur, est constitute par des macromolecules d'origine 
naturelle, synthetique ou semi synthetique. Ces systemes permettent 
d'encapsuler dans le cceur lipophile des quantites relativement importantes de 
principes actifs, le plus souvent lipophiles, ils peuvent etre obtenus soit par des 
30 reactions de polymerisation sort a partir de polymefes preformes. De nombreux 
procedes de formulation de nanocapsules par tmulsification sont decrits, on 
citera par exemple les procedts dtcrits dans les brevets US5079322 ou 
EP0717989 qui permettent d'obtenir des 6mulsions incorporant des principes 
actifs liposolubles. Par principes actifs liposolubles nous entendons en 
35 particulier tout compost chimique ou mtlange soluble dans des corps huileux 
d'usage cosmetique, alimentaire, pharmaceutique ou veterinaire ou tout 
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compose pr6sentant un int6ret de part ses propri6t6s. Les principes actifs 
liposolubles sont pour certains sensibles £ une exposition a des temperatures 
superieures a 50 °C, sensibles a la lumifere et a I'oxydation. Une des solutions 
actuellement utilisees pour vectoriser ces principes actifs est leur formulation 
5 dans des emulsions. Mais en raison de leur instability, lorsque ces principes 
actifs liposolubles sont utilises en systemes 6mulsionn6s, ils sont introdutts en 
fin de process dans un systeme 6mulsionne huile dans eau a une temperature 
inferieure & 50 °C par exemple, et ceux-ci vont alors se distribuer de fagon 
aleatoire, particuKerement dans la phase aqueuse et seront alors partiettement 

10 detruits par le milieu environnant. 

Ces procedes ne donnent done pas entiere satisfaction soit que les 
quantites de principes actifs incorpores ne soient pas suffisantes pour atteindre 
les activites recherchees, soit que la stabilite ne soit pas correcte, voire que les 
procedes d'obtention soient difficilement industrialisables. 

15 Pour ameliorer ces formulations, des procedes d'emulsification par 

inversion de phase dite « emulsion PIT » (Phase Temperature Inversion) 
comme ceux decrits par exemple dans les brevets WO20011975, EP1 093795 
ou WO200071676 permettant d'obtenir des emulsions huile dans I'eau 
contenant un principe actif ont ete proposes. Ces procedes comprennent 

20 Tincorporation par exemple d'un principe actif dans une phase huileuse, 
I'addition d'une partie de la phase aqueuse au melange obtenu, le chauffage 
sous agitation a une temperature superieure a la temperature diversion de 
phase, I'addition du complement de la phase aqueuse et le refroidissement. On 
connait par exemple de WO200 164328, un proc6d£ de preparation de 

25 nanocapsules lipidiques base sur Tinversion de phase d'une emulsion huile/eau 
provoquee par plusieurs cycles de montee et de descente en temperature. Les 
emulsions obtenues sont tr6s fines et ne necessitent pas d'etapes 
d'homogeneisation. Ces procedes permettent d'obtenir des dispersions tr6s 
fines de Pemulsion (0,1 a 0,3 j^m) et une grande stabilite car pendant Tinversion 

30 de phase, la tension interfaciale est minimale et permet d'obtenir des 
gouttelettes tres fines. Cependant les phases de mont6e en temperature pour 
obtenir inversion de phase qui peuvent etre 6ventuellement r6petees ne sont 
pas compatibles avec la formulation de principes actifs susceptibles de subir 
des degradations physiques ou chimiques du fait d'une exposition trop iongue 

35 a une temperature sup6rieure £ 50°C. 
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Dans la presente invention les nanocapsules lipidiques sont 
formulees par un proc6de d'emulsification par inversion de phase provoqu6e 
par passage de Temulsion au-dela de la temperature d'inversion de phase mais 
permettant de preserver le principe actif gr^ce £ son incorporation en phase 

5 continue huileuse done sans contact avec la phase aqueuse r au-dela de ta 
temperature d'inversion de phase. 

En effet I'incorporation du principe actif liposoluble dans la 
formulation, a une temperature superieure a la temperature d'inversion de 
phase, e'est-a-dire lorsque l'6mulsion est en phase continue huileuse (emulsion 

10 eau dans huile), permet d'obtenir une bonne repartition du principe actif dans la 
phase huileuse, limite son contact avec la phase aqueuse, et de fayon 
surprenante bien que la temperature soit elevee, te temps de sejour £ cette 
temperature etant tres court puisque cette incorporation est suivie de la trempe 
de I'emulsion, les phenomenes de degradation sont limites ou supprimes. 

15 

La presente invention concerne un precede decapsulation d'un 
principe actif liposoluble dans des nanocapsules par preparation d'une 
emulsion caracterisee en ce que : 

a) on dispose d'une phase aqueuse et d'une phase grasse, 
20 b) on eleve la temperature des deux phases jusqu'a une 

temperature superieure a la temperature d'inversion de phase, 

c) on effectue le melange des deux phases, 

d) on incorpore le principe actif liposoluble dans la phase 

liposoluble, 

25 e) on laisse la temperature s'abaisser jusqu'a la temperature 

d'inversion de phase, 

f) des que I'inversion de phase est effective et que T6mulsion est 
en phase continue aqueuse on trempe I'emulsion obtenue pour abaisser sa 
temperature. 

30 Dans une variante apr6s T6tape c) on effectue une etape c') qui consiste £ 
abaisser la temperature jusqu'a une temperature imm6diatement superieure & 
la temperature d'inversion de phase avant Tincorporation du principe actif. 
Cet abaissement de temperature peut etre provoque ou s'effectuer 
naturellement. 

35 Dans une variante on peut laisser la temperature s'abaisser naturellement ou 
abaisser la temperature a une temperature voulue en effectuant une trempe. 
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Elle concerne 6galement un proc6d6 selon la revendication 
caracterise en ce que l'6tape c) est effectu6e avant letape b). Dans cette 
variante de procede le melange des deux phases est effectue avant montee en 
5 temperature ou au cours de la montee en temperature mais avant que ceHe-cr 
n'atteigne la temperature d'inversion de phase. L'6mulsion obtenue est ensuite 
portee a une temperature superieure £ la temperature d'inversion de phase, 
puis le principe actif est incorpore. 

10 Dans une variante du proc6de selon I'invention, remulsion obtenue 

est ensuite concentree par retrait d'une partie de la phase aqueuse. 

Avantageusement cette etape de concentration peut etre effectu§e 
par ultrafitration tangentielle. 

Selon rinventiorv Tetape f> drte de trempe est realisee par addition 

15 d'un complement de phase aqueuse portee a une temperature au moins 
inferieure a la temperature d'inversion de phase, et eventuellement inferieure 
la temperature ambiante. Cette etape de refroidissement brutal et rapide 
permet Tabaissement de la temperature de r§mulsion et la reduction du temps 
d'exposition du principe actif a une temperature superieure elevee. 

20 

Cette trempe peut egalement etre effectuee a I'aide d'un systeme 
de refroidissement par echange thermique ou par ajout de gaz liquefie, par 
exemple de I'azote. 

25 On entend par temperature immediatement sup6rieure a la 

temperature d'inversion de phase une temperature superieure de quelques 
degres, en pratique 1 ou 2°C a la temperature d'inversion de phase. La 
temperature d'inversion de phase du systeme ayant 6te prealablement 
determinee exp6rimentalement par le suivi de la conductivite du systeme ou 

30 par I'observation visuelle. 

Parmi les principes actifs susceptibles d'etre encapsutes par ce 
procede, on citera plus particulierement fes principes actifs liposofubles dlts 
instables, c'est-a-dire susceptibles de se degrader s'ils sont exposes a des 
35 temperatures superieures ^ 40°C pendant des temps superieurs ^ 30 min, ou 
sensibles a I'oxydation due a la presence d'eau dans la formulation, ou 
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degrades par des variations de pH, par le rayonnement U.V. ou par la 
presence de produits susceptibles de provoquer des reactions parasites avec 
lesdits principes actifs. 

5 Parmi les principes liposolubles susceptibles d*§tre encapsutes par ce proc6de, 
on citera a titre d'exemple : 

- les vitamines liposolubles ainsi que leurs derives, telte la famitte des 
retinoYdes (r6tinol, r6tinald6hyde, acide r6tinoYque), des carotenoYdes, le 
tocopherol et ses derives, 

10 - les Polyphenols tels les flavonoYdes (ex : isoflavonoYdes, quercetine), les 
stylbenes (ex : resveratrol}, les catechines (ex : epicatechine-3-gallate, 
epigallocatechine-3-gallate) 

- les composants de parfumerie comme la vanilline, I'indol, plus 
generalement les huiles essentielles telles les huiles essentielles 

15 d'agrumes, de lavande 

- les principes actifs pharmaceutrques liposolubles tels : Fluvastatin, 
Ketoprofen, Verapamil, Atenolol, Griseofulvin, Ranitidine 

Dans le proced6 selon Tinvention I'emulsion comporte de 5 a 30 % 
20 de corps gras constituant la phase grasse et de 45 a 92 % d'eau constituant la 
phase aqueuse. La proportion de la phase grasse par rapport a la phase 
aqueuse qui lui est associee depend de la quantity de principe actif & 
encapsuler et du type d'§mulsion. La proportion de phase grasse peut 
egalement avoir une influence sur la taille des nanocapsules obtenues. 
25 Les constituants de la phase grasse peuvent etre choisis parmi les 

derives paraffiniques ou les triglycerides plus ou moins complexes. Le choix de 
ces constituants va dependre de la nature du principe actif lipophile a 
encapsuler mais egalement de leur rnfkience potentielle sur la temp6rature 
diversion de phase voire de leur influence sur la taille des nanocapsules 
30 obtenues. 

La nature du principe actif a encapsuler aura une influence sur le 
choix des constituants de la phase grasse car les constituants seront 
s6lectionnes en fonction de : 

- la solubility potentielle du principe actif dans cette phase, 

35 - leur neutrality vis-a-vis du principe actif, c'est-&-dire qu'ils ne devront 
pas etre oxydants vis-£-vis du principe actif, c'est a dire qu'ils devront 
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presenter un indrce d'acrde faibte, ne pas etre acrde et presenter un 
indice d'iode faible, 

- leur compatibilite avec une technique d'emulsification par inversion de 
phase, 

5 - leur aptitude a donner une temperature d'inversion de phase la plus 
faible possible. 

Lorsque la temperature d'inversion de phase est trap 6lev6e, des 
ingredients susceptibles d'abaisser cette temperature diversion de phase 
seront additionnes au milieu. 

l o En effet le caractere lipophile plus marque de certains constituants 

susceptibles d'etre choisis en raison par exemple de leur aptitude a solubiliser 
les principes actifs peut entraTner une elevation de la temperature diversion 
de phase car I'accentuation des liaisons hydrophobes entre I'agent tensio-actif 
et Thuile entraine une augmentation de renergie necessaire pour inverser le 

15 systeme. La polarite des constituants de la phase grasse a egalement une 
influence sur la temperature d'inversion de phase, plus les constituants sont 
polaires plus la temperature d'inversion de phase est augmentee. Les 
constituants satures, avec un indrce d'rode le plus faible possible sont par 
contre susceptibles de diminuer la temperature d'inversion de phase. 

20 Bien que le temps de sejour a une temperature superieure a la 

temperature d'inversion de phase soit extremement court, on recherchera 
neanmoins a formuler des emulsions dont la temperature d'inversion de phase 
est la plus basse possible. 

Les constituants de la phase grasse seront done choisis de 

25 preference, parmi les huiles min6rales ou les substituts d'huiles minerales tel 
que Tisohexadecane, les silicones notamment les cyclomethicones ou le 
polydimethylsiloxane, les triglycerides en C8 a C12, par exemple les 
triglycerides des acides capriques et capryliques et leurs melanges. 

Le choix du systeme emulsionnant est egalement un critere 

30 important ayant une influence sur la stabitite des emulsions obtenues et sur la 
taille des particules. Deux valeurs caracterisent un systeme emulsionnant, le 
ratio tensioactif lipophile/tensioactif hydrophile (RTL/RTH) et le pourcentage 
global de tensioactifs. 

Les systemes emulsionnants utilises dans la presente invention 

35 seront choisis parmi les systemes dont le ratio RTL/RTH est compris entre 1/1 
et 1/50. Le pourcentage de tensioactif hydrosoluble sera pr6ferentiellement 
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compris entre 2 et 10 % et le pourcentage de tensioactif lipophile sera compris 
entre 1 et 5 %. 

Les tensioactifs hydrosolubles sont notamment choisis parmi les esters de 
glycol, de glycerol, d'itol, de sorbitan, de polyethylene glycol. Parmi les esters 

5 de polyethylene glycol, on chorsrra notamment ceux dont la chame carbon6e 
est comprise entre 10 et 22 atomes de carbone, et dont le nombre de 
monomere de polyethylene glycol est compris entre 5 et 30. Ces tensioactifs 
hydrosolubles pourront aussi §tre choisis parmi les ethers d'alcools gras et de 
polyethylene glycol dont Talcool gras est choisi parmi ceux comprenant de 10 § 

10 22 atomes de carbone et dont le nombre de monomere est compris entre 5 et 
30. 

Des tensio-actifs lipophiles seront egalement additionnes au 
melange, ces tensio-actifs se caracterisent par leur aptitude a donner des 
emulsions E/H quand utilises comme emulsionnants seuls ou majoritairement. 

15 Parmi ces emulsionnants, on citera les esters de monoglycerols, les esters de 
polyglycerol et d'acides gras, les emulsionnants silicones tels les cetyl 
dimethicone copolyol, les esters d'acide polyhydroxystearique et de 
polyethylene glycol. 

Selon un mode de realisation de I'invention du sel peut etre ajoute 

20 dans la phase aqueuse. II a ete demontre que I'ajout de sel reduit I'interaction 
entre les groupes polaires et I'eau et diminue I'hydrophilie du surfactif done la 
CMC, de plus il produit un effet ecran facilitant le rapprochement entre les 
groupes polaires. 

D'autre part des etudes ont revele que la modification de la 

25 concentration en sel entralne un deplacement de la zone d'inversion de phase. 
Plus la concentration en sel augmente plus la temperature d'inversion de 
phase est basse. 

D'autres constituants sont susceptibles d'etre additionnes dans 
Tune ou Tautre des phases, on citera par exemple les conservateurs destines a 

30 eviter le developpement dans la phase aqueuse de certains microorganismes, 
Les agents antioxydants sont ajoutes dans le systeme pour eviter 
Alteration de certains composes facilement oxydables dans la phase lipidique, 
ils sont par exemple choisis dans le groupe constitue par le 
butylhydroxylanisole (BHA), le butylhydroxytoluene (BHT), le gallate de 

35 propyle , Ta-tocopherol, I'EDTA. On utilisera ces anti-oxydants a des 
concentrations variant de 0,01 a 3%, par exemple le BHT sera utilise a des 
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concentrations variant de 0,01 & 1 %, l'a-tocoph6rol & des concentrations 
variant de 0,1 a 3% et I'EDTA d des concentrations variant de 0,05 £ 2 %. 

Dans le proc6d6 selon invention la vitesse d'agitation sera 
5 comprise entre 100 et 3000 tours/min En effet durant I'emulsification il se 
produit un equilibre dynamique entre la rupture (zones a fort cisailtement) et \a 
coalescence (zone a faible cisaillement). La vitesse d'agitation affecte la 
rupture et la coalescence, cette vitesse d'agitation aura done une influence sur 
la distribution de taille et sur la stability de I'ymulsion. 

10 

Dans le proc6d6 selon ['invention la detection de I'inversion de 
phase est realisee : 

- soit par visualisation de la formulation, Porganisation du systeme 
sous forme de nanoparticules se traduit visuellement par un changement 

15 d'aspect du systeme initial qui passe du blanc-opaque a blanc-translucide. 
Pour les emulsions faiblement. disperaees,. I'aspect devient parfois bleute au. 
cours de I'inversion de phase, 

- soit par mesure de la conductivity qui augmente lorsque 
I'emulsion passe d'un systeme Eau dans Huile a un systeme Huile dans Eau. 

20 En effet la conductivity augmente lorsque I'emulsion passe d'un 

systeme Eau dans Huile a un systeme Huile dans Eau. Une phase continue 
aqueuse riche en electrolytes se caracterise par une valeur elevee de la 
conductivity. La zone PIT est definie comme etant une zone dans laquelle la 
conductivity du milieu evolue d'une valeur nulle (caracterisant une phase 

25 continue huileuse) a une valeur de quelques us/cm. Cette evolution se fait sur 
une plage de temperature que Ton appelle zone PIT. 

Le diametre des particules est mesury par une methode optique de 
mesure de la lumiere appelee diffusion de la lumiere, qui s'appuie sur diverses 
lois physiques et mathematiques dont la SPC (Spectroscopic par Correlation 

30 de Photons). Le principe de la mesure peut etre dycrit comme rytude de la 
vitesse des particules soumises au mouvement brownien, les petites particules 
vibrant beaucoup et se deplagant rapidement alors que celles d'un diam6tre 
plus eleve vibrent peu et se deplacent plus lentement. L'interaction d'un 
faisceau lumineux avec les particules permet, apres modyiisatior>s 

35 mathematiques, d'approcher le diamytre des particules. 
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La presente invention concerne 6galement les nanocapsufes 
lipidiques obtenues par le procede selon I'invention dont la taille moyenne est 
inferieure a 300 nm et est de preference en moyenne de 150 nm. 

Des Emulsions seion Tinvention sont d£crites ci-apr6s. 



EXEMPLE 1 : 

10 Une phase grasse contenant les ingredients suivants est formulae : 

-acetate de tocopheryl (vitamine E acetate) 0,5 % 

- Glyceryl stearate et ceteareth-12 et ceteareth-20 et cetearyl alcool 

(emulgade SEV) 3 % 

- ceteareth-20 (Eumulgin B2) 2 % 
15 - isohexadecane (Arlamol HD) 6 % 

- cyclomethicone (Dow Corning 345) 3 % 

- butyl hydroxytoluene (BHT) 0,1 % 

Une phase aqueuse contenant les ingredients suivants est 
20 formulee : 

- sel de sodium de KEDTA (BASF (disodium EDTA) 0,5 % 
Eau demineralisee 25 % 

Les deux phases precedemment formulees sont chauffees jusqu'a 
une temperature de 85 °C. 

25 Les deux phases sont reunies par addition de la phase aqueuse 

dans la phase grasse sous agitation cisaillante & 700 rpm. 
Le principe actif RETINOL, en solution dans un triglyceride d'acide 
caprylique, 7% est ensuite incorpore dans remulsion obtenue par 
melange de la phase aqueuse et de la phase grasse a une 

30 temperature voisine de 81 ° C. 

L'inversion de phase se produit ^ 73 °C, cette inversion de phase 
est reperee par une augmentation de la conductivite superieure 1 
pS/cm. 

Une phase aqueuse compl£mentaire contenant un conservateur le 
35 Glydant Plus Liquid (DMDM hydantoin et iodopropynyl 

butylcarbamate (vendue par la society LONZA Inc. (0,5%) et de 
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I'eau 51,9 % est incopor6e rapidement & I'^mulsion contenant le 
RETINOL prec6demment obtenue. 

L'emulsion peut ensuite §tre concentr6e par ultrafiltration 
tangentielle. 

5 

EXEMPLE 2 : 

Selon le meme protocole operatoire que dans Texemple 1 une 
emulsion est preparee a partir des phases suivantes. : 



10 Phase grasse : 

- PEG-30 dipolyhydroxystearate 2 % 

- PEG-6 stearate et ceteth-20 et steareth-20 6 % 

- Isohexadecane 6 % 

- cyclomethicone 3 % 
15 - Tocopheryl acetate 0,5 % 

- Butylhydroxytoluene 0,1 % 

Phase aqueuse : 

- disodium EDTA 0,2 % 
20 - Eau demineralisee 25 % 



Principe actif : 

RETINOL, en solution dans un triglyceride d'acide caprylique 7 % 
25 ^inversion de phase a lieu a 71 °C. 

Phase aqueuse complementaire : 

- Chlorhexidine digluconate 0,5% 

- eau 49,7 % 

30 

EXEMPLE 3 : 

Selon le m§me protocole op6ratoire que dans Texemple 1 une 
Emulsion est preparee a partir des phases suivantes. : 

35 

Phase grasse : 
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- PEG-30 dipolyhydroxystearate 2 % 

- PEG-6 stearate et ceteth-20 et steareth-20 6 % 

- Isohexadecane 6 % 

- cyclomethicone 3 u 

5 - Tocopheryl acetate 0,5 % 

- Butylhydroxytoluene 0,1 % 

- Caprylic/ capric triglyceride 6 % 

Phase aqueuse : 

10 - disodium EDTA 0,2% 

- Eau demineralisee 25 % 



Principe actif : 

RETINOL, en solution dans un triglyceride decide caprylique 0,33 

15 % 

L'inversion de phase a lieu a 80 °C. 

Phase aqueuse complementaire : 

- Chlorhexidine digluconate 0,5% 

20 - Sodium methylparaben 0,2 % 

-eau 50,17% 



Parmi les avantages du proced6 selon invention on peut citer la 
25 taille des gouttelettes obtenues inferieure a 300 nm, qui presente les avantages 
suivants : 

- une biodisponibilit6 amfelioree du principe actif incorpore car la 
penetration de Temulsion est favorisee par la taille minimale des particules 
encapsulant le principe actif, cette biodisponibilite amelioree du principe actif 

30 incorpore, permet une concentration finale dans le produit plus faible qu'avec 
des syst6mes d'encapsulation classiques et la diminution d^ventuels effets 
secondaires, 

- une meilleure stability physique du produit fini, en effet plus la 
taille des particules diminue plus le systeme est physiquement stable en raison 

35 de la disparition des phenomenes de maturation et de coalescence, 



WO 2004/060358 PCT/FR2003/003900 



12 

- I'obtention de systemes monodispers6s (indice de polydispersite < 
0.25) la taille de nanocapsules etant homog^ne le murissement d'Oswald est 
limite, 

- des proced6s de fabrication pfus rapides et plus 6conomiques que 
5 les procedes d'6mulsification classiques en raison de la diminution des 

energies n6cessaires. 



s 
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REVENDICATIONS 

1 . Proc6de d'encapsulation d'un principe actif liposoluble dans des 
5 nanocapsules par preparation d'une emulsion caracterise en ce que : 

a) on dispose d'une phase aqueuse et d'une phase grasse, 

b) on el£ve la temperature des deux phases jusqu'S une 
temperature superieure a la temperature d'inversion de phase, 

c) on effectue le melange des deux phases, 

10 d) on incorpore le principe actif liposoluble dans la phase 

liposoluble, 

e) on laisse la temperature s'abaisser jusqu'a la temperature 
d'inversion de phase, 

f) des que I'inversion de phase est effective et que I'emulsion est 
15 en phase continue aqueuse on trempe I'emulsion obtenue pour abaisser sa 

temperature. 

2. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce qu' on 
effectue une etape c') qui consiste a abaisser la temperature jusqu'a une 

20 temperature immediatement superieure a la temperature d'inversion de phase 
avant ^incorporation du principe actif 

3. Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce que Tetape 
c) est effectuee avant Tetape b). 

25 

4. Procede selon Tune des revendications pr§c6dentes caract6ris6 
en ce que I'emulsion obtenue est ensuite concentree par retrait d'une partie de 
la phase aqueuse. 

30 5. Procede selon Tune des revendications precedentes caract§ris§ 

en ce que I'etape e) est r§alisee par addition d'un complement de phase 
aqueuse portee a une temperature inferieure a la temperature d'inversion de 
phase. 

6. Proced6 selon Tun quelconque des revendications pr6c6dentes 
35 caracterise en ce que le principe actif est dissous dans un complement de 
phase grasse avant son incorporation dans le systeme. 
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7. Proc6d§ selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes 
caracterise en ce que le principe actif est choisi dans le groupe constitu6 par 
les vitamines liposolubles telles que le r6tinol, les r6tinoides, la vitamine E et 
5 les carotenoides, les polyphenols etdes composaats de parfumerie. 



10 



8. Emulsion susceptible d'§tre obtenue par un proc6d§ selon Tune 
quelconque des revendications precedentes caract6ris6e er> ce que la taWIe 
des nanocapsules est inferieure en moyenne & 300 nm. 



